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ポ リミキシンD , サーキ ュリンB の構造ならびに
コリスチン産生新枕の分離に関する研究
(主 査)
論文調査委員 教 授 井 上 博 之 教 授 山 科 郁 男 教 授 冨 田 謙 書
論 文 内 容 の 要 旨
ポリミキシン系抗生物質は, 医薬品としての実用面のほか,(i)生合成, (i)作用機作, (ii)構成成分
として含まれているD 型アミノ酸の生成機構などから注目されており, これらの諸問題を解明するにはま
ず化学構造を明らかにすることが必要であった｡ 鈴木(友) らはこれらの抗生物質のうち Colistin, Poly･
myxinBおよびCirculinAの化学構造を決定した｡ 著者は今回PolymyxinDl,PolymyxinD2,Circulin
Bの化学構造を明らかにするとともに池田市の土壌より分離した Baciluspolymyxaの生産する抗生物
質を分離精製し, それが Colistlnであることを明らかにした｡ さらに Polymyxin 系抗生物質の化学構
造と抗菌性についても検討し次の諸知見を得た｡
I PolymyxinD.,D2の化学構造 .ATCCのポリミキシン産生菌10401を培養し, 生成した抗生物質






によって決定しようとした｡ しかLPolymyxinDl を酵素分解すると, Colistin, Circulinなどの場合
と異なり予期しない分解がおこり, これらと同じように化学構造を決定することはできなかった｡ この
ため N-0転移反応も組み合せてその推定式を提出することができた(Figl).r
さらに PolymyxinD2 については PolymyxinDl のときの(+ )-6-methyloctanoyl基 (以下Moa
と略す) が isooctanoyl 基 (以下Ioaと略す) に代っているペプチ ド以外は, 酵素水解物のクロマトグ
ラフィー および電気泳動図が Polymyxin Dl の酵素水解物のそれらと同じであったことから, Poly･
myxinD2は Dl とただ脂肪酸のみが異なっている構造 (Fig1)であると決定した｡
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Ⅱ CirculinBの化学構造 KofflerらほCirculinA ,Bの化学構造はともに10個のアミノ酸からなる環
状構造を有し, Moaの結合位置のみが異なっていると報告していた｡ しかし(1)ColistinAとB, Poly･
myxinDlとD2などの違いは脂肪酸のみであったこと,(2)i著者らが今までに構造決定した Polymyxin
系抗生物質すべて7個のアミノ酸からなる環状ペプチ ド3個のアミノ酸からなるペプチ ドのN末端に
Moaまたは Ioaがついている側鎖ペプチ ドが結合している構造であったことなどから, Kofflerらの
提出している構造に疑問がもたれた｡
そこで CirculinBの構造を再検討するためその完全酸水解物より脂肪酸を抽出し, メチルエステルと
し, ガスクロマトグラフィー によって Ioaと決定した｡ 次いで脂肪酸の結合 様 式 を調 べ るため,
Polymyxinacylaseで処置して deacylcirculinBをえたが, その DNP 体の酸水解物中からは di-
DNP-Dabと γ-DNP-Dabのみが検出された｡ さらにその水層中の遊離アミノ酸 の組 成 が Thr:
Leu:Ile:Dab-2:1;1:1であったことなどからCirculinBの構造は,cyclicheptapeptideに
側鎖ペプチ ドがついた構造であると考えられた｡ ついで CircuユinBを酵素水解し, 3種のペプチ ド(1)
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D でみられるように L - D ab を D - Ser で置き換えても抗菌力にはほとんど変化がない (4) 7 個のア
ミノ酸からなる環状部分ペプチ ドのみでは抗菌作用を示さないなどの知見をえた｡
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
Polymyxin抗生物質は医薬品L とて実用に供せられ種々の細菌性疾患の治療に重要な役割を果してい
る｡ しかしその中の数種の物質の構造はなお明らかではなかった｡
著者はまず Polymyxin産生菌 BacilusPolymyxaATCC10401の培養液よりPolymyxinDl,D2 を
分離し両者の構造を決定した｡ 次に従来の推定構造式に疑問の持たれた CirculinBについても再検討を
行ないその構造式を訂正した｡
これらはいずれも他の Polymyxin類と同様,7個のアミノ酸からなる環状ペプチ ドに,N末端に Moa
あるいは Ioaの結合した3個のアミノ酸からなる側鎖が結合した特異なペプチ ドである｡
次に著者は池田市の土壌より新 Polymyxin生産菌を分離し, その生産物が ColistinA と B とであ
ることを明らかにした｡ この菌は特に ColistinA の生産能が高いので注目される｡
最後に著者はこれらPolymyxin類を酵素的あるいは化学的手段によりmodifyして得た種々の物質に
つき抗菌力の比較を行ないそれらの構造と抗菌性との関係について若干の知見を得た｡
以上の研究は薬学博士の学位論文として充分価値あるものと認定する｡
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